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Gastroesophageal reflux disease (GERD) is one of the most common problems in gastrointestinal disorders. With the increase 
in our understanding on the pathophysiology of GERD along with the development of proton pump inhibitors, the diagnostic 
and therapeutic approaches to GERD have changed dramatically over the past decade. However, GERD still poses a problem 
to many clinicians since the spectrum of the disease has evolved to encompass more challenging presentations such as 
refractory GERD and extraesophageal manifestations. This has led to significant confusion regarding the optimal approach 
to these patients. This article aims to discuss current issues on GERD. (Korean J Gastroenterol 2014;64:127-132)
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서    론
위식도역류질환(gastroesophageal reflux disease, GERD)
은 임상에서 접할 수 있는 흔한 위장관질환 중 하나이다. 수 
년 동안 병태생리에 대한 이해와 함께 양성자펌프억제제
(proton pump inhibitor, PPI) 개발로 GERD의 진단과 치료
에 많은 변화와 발전이 있어왔다. PPI는 현재까지 GERD 치료
의 근간이며 가장 효과적인 약물치료로 GERD 치료 정복을 
가능하게 하는 듯 보였지만, 불응성 GERD 및 식도 외 증상 
등 여러 가지 해결해야 할 사안이 여전히 존재하고 있다. 따라
서, 이번 논고에서는 GERD의 최근 이슈가 되고 있는 사항들
을 중심으로 다뤄보고자 한다.
본    론
1. 병태생리(pathophysiology of GERD)
GERD는 복잡한 다인성(multifactorial) 질환으로서, 위식
도역류 현상의 과도한 발생, 역류물에 대한 식도의 청소능 저
하, 역류된 위액의 산성도 증가, 식도나 식도 상부점막의 역류
물에 대한 증가된 민감도 등에 좌우된다. 따라서, 이와 관련된 
병태생리학적 요소들이 GERD 발생에 있어 기본이 된다. 즉, 
주변의 해부학적 변형없이 하부식도조임근(lower esoph-
ageal sphincter, LES)의 기능장애에 의한 발생기전으로서 
제시되는 대표적 두 가지 기전인 낮은 LES압과 일시적 LES 
이완(transient relaxation of LES, TLESR), 해부학적 변형 
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기전 중 대표적인 열공허니아(hiatal hernia), 식도배출장애, 
복압증가, 내장 과민성, 점막 방어 인자 손상, 중추 감작
(central sensitization), 정신적 요소 등은 대표적으로 알려진 
GERD의 병태생리학적 기전이다. 최근 대두되는 기전 중 하
나가 산주머니이다.
대부분 역류는 식후에 발생하고 이는 TLESR을 조장하여 
발생하는 것으로 알려져 있다. 음식이 위산을 중화시킬 것이
라는 일반적 예측과는 반대로 식사 초기에도 위산 역류는 발
생한다.1 이를 설명할 수 있는 기전이 산주머니이다.
Fletcher 등2은 위산이 음식물 위에 부유하며 이 위산이 
LES가 이완될 때 식도로 역류하는 저장고 역할을 한다는 것을 
최초로 보여주었다. 즉, 식후에 위식도접합부 약 2 cm 근처에 
산도가 높은 구역이 있음을 발견하였으며, 이와 같은 산주머니
가 존재하여 식후에 위의 산도보다 역류물의 산도가 더 낮은 
이유를 설명할 수 있다고 하였다.2 GERD 환자와 건강인을 비
교하였을 때 GERD 환자들의 산주머니 범위가 더 넓고 산주머
니의 근위부 경계가 위식도접합부에 더 가깝다고 보고되었다.3
또한, 산주머니와 GERD 발생 증가에는 열공허니아의 존재
와 횡격막에 대한 산주머니의 상대적 위치가 중요하게 작용한
다. 즉, 산주머니가 열공 입구로 확장되어 있거나 횡격막 위로 
위치하게 되면 산주머니는 역류물의 주소스가 되어 산역류를 
5배 이상 증가시키게 된다.1,3 게다가 열공허니아의 크기가 큰 
경우에는 열공낭이 위산의 저장고 역할을 하게 되어 삼킴 또는 
힘주기 하는 동안 식도로 재역류가 일어날 수 있게 한다. 이는 
식후 LES 이완이나 열공허니아가 있는 환자들에서 LES압이 
낮을 때 위산역류의 위험도가 증가하는 기전을 설명한다.
2. 진단 검사
1) 식도역류검사(reflux monitoring)
식도역류검사로는 보행성식도산도 및 임피던스 산도검사
가 대표적 검사법이다.
(1) 진단적 정확도: 보행성식도산도 검사는 식도 pH 감소
를 측정함으로써 식도 내 비정상적인 산 역류를 감지하고 증
상과의 연관성을 동시에 볼 수 있으나, PPI를 사용하면서 역
류검사를 시행하면 대부분 역류가 비산역류로 바뀌어 식도 내 
비정상적인 산노출은 드물기 때문에 임피던스 산도검사를 시
행해야 진단적 민감도를 올릴 수 있다. 임피던스 산도검사는 
식도 내 물질의 이동에 따른 카테터 센서 간의 전기저항의 
변화를 측정함으로써 이동 방향(역류 또는 연하), 물질의 성상
(가스, 액체, 혼합) 및 pH까지 동시에 측정할 수 있다. 따라서 
비산 역류(pH≥4.0)와 증상과의 연관성을 부가적으로 분석할 
수 있으므로 진단적 민감도가 고전적인 산도검사보다 10-20% 
더 높다.4
(2) 제한점: 하지만, 이와 같은 역류검사는 모든 역류를 측
정하기 어렵고 역류 에피소드와 증상이 항상 일치하지 않으므
로 진단적 한계가 있으며, 임피던스 산도검사 결과에서 측정
된 역류의 횟수나 비산역류를 목표로 한 치료의 유용성에 대
한 임상적 근거도 아직 부족한 실정이다. 따라서, 대한소화기
기능성질환 운동학회 임상진료 지침 가이드라인에서는 침습
적인 역류검사의 임상적 유용성을 고려하여 선택적으로 시행
할 것을 권고한다.5
(3) 적응증: 역류 모니터링 검사가 도움이 되는 경우는 다음
과 같다. ① 항역류 수술 전 식도염이 없는 전형적 증상을 
가진 환자에서 비록 경험적 PPI 치료가 반응을 보이더라도 
위약 효과로 인해 위양성 소견을 보일 수 있으므로 침습적 
항역류 수술을 시행하기 전 병적인 역류의 존재를 객관적으로 
증명하기 위해 권장한다. ② PPI 치료에 반응이 없는 불응성 
GERD의 경우 지속적인 위산 역류, 증상과 연관성을 보이는 
비산 역류, 역류와 관계없는 기능성 가슴쓰림의 감별진단을 
위해 시행할 수 있다. ③ 심인성 원인이 배제된 비심인성 흉
통의 경우 PPI 치료에 반응이 없을 때 감별 진단을 위해 우선
적으로 시행해 볼 수 있다. ④ 만성 기침, 후두염, 천식 등 
GERD와 연관성은 있으나 인과 관계가 불확실한 식도 외 증
상의 경우 식도역류검사의 시행이 도움이 될 수 있다. 2013년 
미국소화기병학회(American College of Gastroenterology, 
ACG) 가이드라인에서는 전형적 GERD 증상이 동반되지 않
은 식도 외 증상 환자에서 PPI 경험적 치료 전에 역류검사를 
먼저 시행할 것을 권장하고 있다.6 하지만, 2007년 ACG 역류
검사 가이드라인에서는 역류검사가 PPI 치료 반응도를 예측
할 수 없으므로 먼저 경험적 약물치료 후 반응이 없는 경우에 
한해 역류 연관성을 배제할 목적으로 식도역류검사를 시행할 
것을 권장하고 있어 이는 아직까지 논란의 여지가 있다.7 ⑤ 
GERD 확진 후 산분비억제제 치료 효과를 평가하기 위해 시
행해 볼 수 있는데, 이는 불응성 식도염이나 협착이 있는 경우 
시행할 수 있다.
(4) 주의사항: 식도역류검사 방법에는 산도검사와 임피던스 
산도검사가 있고 산도검사에는 카테터 기반 검사와 무선 
Bravo 산도검사가 있는데, 검사 시간이 길수록 진단적 민감도
는 올라갈 수 있으나 침습적 검사임을 고려하여 일반적으로 
카테터 기반 검사는 24시간, 무선 산도검사는 48시간 동안 
시행하는 것이 권장된다.8 검사 시행 중 식이(신과일이나 신음
료수는 제외)나 활동을 제한해서는 안 된다.
역류검사 시행 전 PPI 지속 사용에 대해서 합의된 가이드라
인은 없다. ACG 가이드라인에서는 전문가 의견에 근거하여 
검사 전 GERD 가능성(임상양상, 열공허니아 여부, 경험적 PPI 
치료에 대한 반응)을 고려하여 결정할 것을 권고하고 있다.6 검
사 전 GERD의 가능성이 낮고 약물 중단 후 시행한 역류검사
에서 음성이라면 GERD를 배제할 수 있다. 검사 전 가능성이 
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높은 경우에는 약물치료를 지속하면서 임피던스 산도검사를 
시행함으로써 충분한 위산분비 억제가 이루어지는지 평가할 
수 있어 약물치료 효과나 약물 순응도를 평가할 수 있다. 동시
에 증상을 동반하는 비산역류를 감지하여 역류 연관성 분석을 
시행할 수 있다.
2) 식도내압검사(esophageal manometry)
식도내압검사는 선형으로 배열된 카테터의 압력 센서를 통
해 식도 및 LES 압력 세기를 측정하는 검사법으로 특히 고해
상도 식도내압검사(high-resolution manometry, HRM)는 고
식적 식도내압검사에 비해 전체 식도의 압력을 한번에 가시화
할 수 있고 식도조임근도 쉽게 확인할 수 있어 더 많은 정보에 
대한 용이한 해석을 가능하게 하였다.9 GERD에서 식도내압
검사는 병태생리학적 운동 현상을 분석하고 연구함에 있어 효
과적일 수 있다.10 즉, LES 기저 압력과 열공허니아 및 식도 
연동 운동 상태를 파악한 후 식도의 압력과 관련된 더 정제된 
정보를 제공할 수 있다. 예를 들어, GERD 환자들에서 식후 
TLESR 이완이 산 역류와 더욱 연관이 있다는 것과 TLESR이 
일어나기 3분 내로 위 내(intragastric) 압력이 상승한다는 것
을 HRM을 통해 입증하였다.11 식도 열공허니아의 진단도 내
시경에 비해 HRM이 특이도 및 위양성률 측면에서 우월하였
으며,12 또한 HRM에서 호기말 낮은 LES 압력이 PPI 치료에 
반응하지 않는 불응성 GERD 환자들에서 더욱 빈번히 관찰되
는 것도 HRM을 통해 알 수 있었다.13,14
식도 운동저하(hypomotility)는 GERD의 병태생리 중 하나
인데, HRM을 통해 GERD 빈도와 식도운동저하 정도의 분석
이 용이하다. 즉, HRM은 식도 평활근을 두 분절로 나누어 
평활근 수축을 더욱 상세하게 보여줄 수 있는데, 근위부 평활
근은 대부분 부교감신경의 영향을 받고 원위부 평활근은 대부
분 억제신경의 영향을 받는다. HRM에서 두 분절 사이의 이
행대(transitional zone) 결손이 GERD를 포함한 식도 운동저
하와 연관이 있는 것으로 확인되었고, 이행대의 결손과 비례
하여 GERD 빈도와 식도 운동저하의 정도가 증가하였다.15,16
3) 내시경 검사
위산 역류로 인한 식도 점막의 손상은 GERD의 필수 진단 
요건이 아니며, 가슴쓰림과 위산 역류와 같은 전형적인 증상
과 PPI 사용 후 증상이 호전되는 반응만으로도 진단이 가능하
다. 캐나다 합의 및 ACG, 아시아-태평양 지역 권고안의 내용
을 종합해 보았을 때, 내시경은 다른 기질적인 질환을 배제하
고, 위식도 역류에 의한 식도 점막의 손상 및 합병증을 직접적
으로 관찰하기 위한 목적으로 권고된다.17-19
Los Angeles 분류(LA 분류)는 미란성 식도염에서 가장 많
이 사용되고 있는 미란 등급으로 미란의 등급이 높을수록 식도 
점막의 위산 노출 정도가 심하고, 이로 인한 합병증이 높은 것
으로 알려져 있으나 미란의 정도와 증상 경중의 일치도는 낮
다. 생검은 바렛 식도나 이형성증(dysplasia)이 의심되는 경우
에 시행한다. 미국의사회(American College of Physicians)의 
임상 지침에서는 5년 이상 만성적 위식도 역류증상을 호소하
는 50세 이상의 남자에서 바렛식도 선별을 위한 내시경을 권고
하고 있다.20 이후 바렛식도에 대한 ACG의 내시경 권고 사항
은 아래와 같다.6 즉, 조직검사에서 이형성이 없는 바렛식도는 
1년 이후 재검에서 이형성이 없는 것이 다시 확인되면 이후 
3년마다 내시경 추적을 권고하며, 저도 이형성에서는 처음 진
단 후 6개월에 내시경을 추적하고 이후 1년 간격으로 시행하도
록 한다. 또한 고도의 이형성에서는 확실한 내시경 ablation이
나 수술 치료 고려를 권고한다.6
3. 약물치료
GERD의 약물치료는 병태생리에 기반을 둔 위산 중화 약
물, 항역류 장벽기능 강화 약제, 점막 저항과 회복 강화 약물, 
감각능 조절 약물로 나누어 볼 수 있으며 최근 대두되는 병태
생리 기전인 산주머니와 관련된 약물치료가 있다. GERD의 
주치료제인 PPI에 반응이 없는 불응성 환자에서 여러 병태생
리기전에 근거한 약물들이 연구되고 있으나 아직은 이에 대한 
연구결과가 제한적이며 보다 많은 연구가 이루어져야 할 것으
로 생각된다.
1) 위산 중화 약물
가장 기본적인 치료 약제로 PPI가 대표적인 약물이다. 최
근에 사용 가능한 이중 지연 방출식 PPI (dual delayed re-
lease PPI)인 dexlansoprazole은 한 연구에서 lansoprazole
에 비해 미란성 식도염 치유에 우월하다고 보고되었으나 가슴
쓰림 조절에 대해서는 차이를 보이지 않았다.21
PPI 교체 투여는 환자마다 감수성의 다양함을 근거로 실제 
임상에서 빈번히 이루어지고 있으나 이를 뒷받침하는 연구는 
제한적이다. 표준용량의 lansoprazole에 반응하지 않는 GERD 
환자를 대상으로 실시한 이중 맹검 무작위 대조 연구에서 보면 
두 배 용량의 lansoprazole을 투여하거나 esomeprazole로 교
체하여 투약한 경우 약 20%에서 증상의 개선을 보였으나 용량
을 증가한 군과 다른 PPI로 교체 투여한 군 간의 차이는 보이
지 않았다.22
2) 항역류 장벽기능 강화 약제
위산 중화제는 위산을 중화시키는 역할을 하지만 실제 역
류를 방지하지는 못한다. 한 연구에서 보면 PPI를 투여한 뒤 
산성 역류는 45%에서 3%로 감소한 반면 비산성 역류는 오히
려 55%에서 97%로 증가되었으며, 가슴쓰림 증상은 산 중화
에 반응이 있으나 역류증상은 산 중화에도 반응이 없음을 보
고하였다.23 역류를 방지하기 위한 약물치료는 TLESR의 발생 
기전이 삼킴에 의해 유도되지 않고 위팽창에 의한 혈관-미주
신경반사(vaso-vagal reflex)를 통해 일어나게 됨을 근거로 이
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를 조절하기 위한 여러 신경전달 물질이 연구되었다.
GABA-B agonist인 baclofen은 경직 치료제로 사용되는 
약제로 PPI 치료에 불응성 GERD 환자에서 baclofen 5-20 
mg 1일 3회 복용이 시도되고 있으나, 구역, 졸림, 어지러움과 
같은 부작용이 문제점으로 제기되며 장기 치료성적에 대한 자
료가 아직 없는 실정이다.24 새로운 약제 중 하나가 metabo-
tropic glutamate receptor-5 antagonists (mGluR5)로서 이
는 말초에 분포되어 있는 mGluR5가 구심성 미주신경을 조절
하여 TLESR을 조절함을 근거로 개발되었다. mGluR5 제재
인 ADX10059는 치명적인 간독성으로 사용되지 못하고, 부작
용을 줄인 AZD2066이 개발되었으나 아직 연구 중이다.25
3) 점막 저항과 회복 강화 약물
식도의 연동운동을 증가시켜 청소능을 강화시키는 위장운
동촉진제(prokinetics)와 상피세포의 회복 기전을 증가시키는 
약물이 사용될 수 있다.
미국에서 유일한 위장운동촉진제인 metoclopramide는 
LES압을 증가시키며 위배출능을 향상시키고 식도의 연동운동
을 증가시켜 GERD 치료에 도움이 된다는 이론적 근거는 있으
나 실제 연구결과에서는 식도의 산 노출 감소나 청소능 증가효
과가 뚜렷하지 않고 증상 개선에 효과가 없었다. 다른 위장운
동촉진제인 domperidine, itopride, mosapride들도 GERD 치
료 효과에 있어 아직까지 일부 제한적 결과만 보고되고 있다.26
PPI 치료에 불응성인 GERD 환자에서 식도상피세포 사이 
간격이 증가되어 있다는 결과를 기반으로 식도상피세포의 회
복을 강화시키는 점막 회복 강화 약물이 사용될 수 있다.27 
Rebamipide는 내재성 프로스타그란딘의 생산을 증가시켜 세
포보호 항궤양 치료제로 사용되는 약물로서 경증의 미란성 식
도염 환자들에서 GERD 재발이나 불응성 GERD 환자에서 의
미 있는 증상 호전이 보고되기도 하였다.28,29
4) 감각능 조절 약물
역류에 의한 증상유발의 최종 단계는 식도 점막의 통각수용
체 활성과 구심성 신호 전달, 신호에 대한 대뇌피질의 지각이
상이다. 식도 통각조절 수용체 중 가장 중요하게 여겨지는 수
용체가 transient receptor potential vanilloid receptor 1 
(TRPV1)으로 TRPV1 길항제에 대한 연구들이 이루어지고 있
다. 또한, 내장기관 과민성과 관련된 약제들로서 항우울 약제
인 선택적 세로토닌 재흡수 억제제(selective serotonin reup-
take inhibitor), 침(acupuncture), 최면 치료(hypnotherapy)
와 같은 시도들이 이루어지고 있다.30-32
5) 산주머니 조절 약물
위장운동촉진제와 alginates가 산주머니 조절에 도움이 될 
수 있다. 위장운동촉진제는 산주머니를 원위부로 위치시킴으
로써 식후 산역류 발생을 줄일 수 있다.33,34 Alginates는 천연 
다당류 중합체로서 위산에 접촉 후 저밀도 겔 형태의 방어층
을 형성하며, 산주머니의 위치를 위 원위부로 하강시켜 위내
용물이 역류하는 것을 방지한다.
4. 수술 및 내시경 치료
1) 수술 치료
항역류 수술의 목표는 LES의 복원이며 최근에는 복강경을 
이용한 최소침습수술로서 위저부주름술이 시행되고 있다. 항
역류 수술 후 성공적인 효과를 위해서는 적응증에 맞는 환자 
선정이 중요하다. 항역류 수술의 적응증은 첫째, 내과적 치료
에 반응하지 않는 GERD의 합병증이 발생하는 경우로 예를 
들어, 협착, 흡인 또는 폐렴의 재발 등이다. 둘째, 최대 용량의 
약물치료 투여에도 증상이 지속되는 경우, 셋째로는 증상이 
있는 식도주위허니아(paraesophageal hernia), 넷째는 PPI
를 중단하기를 원하는 경우, 마지막으로 산억제 치료에 부작
용으로 투여가 힘든 경우이다.35 적응증에 맞게 선택되어 기술
적으로 잘 수술된 경우 증상 조절의 만족도는 90% 정도로 
보고되고 있다.35
최근 복강경을 이용하여 LES 기능을 확대시키는 기기 삽입
이 개발되어 연구 중이다. 대표적인 두 가지는 magnetic bead
를 LES에 위치시키는 Linx 시스템(Torax Medical Inc., 
Shoreview, MN, USA)과, EndoStim (EndoStim BV, Hague, 
Netherlands)과 같은 전기자극기(electrical stimulator)를 삽
입하는 방법이다.36
2) 내시경 치료
현재 내시경 치료로 가능한 방법은 EsophyX 장치(Endo-
gastric Solutions, Redwood, WA, USA)와 Stretta 시스템
(Mederi Therapeutics Inc., Greenwich, CT, USA)이다.35 
EsophyX 장치는 내시경을 통하여 경구로 절제없는 위저부 주
름술(transoral incisionless fundoplication) 시행을 위해 고
안된 것이며, Stretta 시스템은 고주파를 이용해서 LES 근육을 
리모델링함으로써 LES의 항역류 장벽으로서의 기능을 재건하
는 장치이다. 이와 같은 내시경 치료는 단기간 증상 호전에 대
한 보고들은 있으나 아직 증상 호전의 장기 성적이 낮다는 문
제점이 있다.35
결    론
이번 논고에서는 GERD의 최근 이슈가 되는 사항들에 대
해 다뤄보았으며, 이를 통하여 병태생리 중 산주머니(acid 
pocket)의 임상적 중요성, 불응성 GERD에서 최적의 진단 접
근방법, 진단이 불분명한 환자들에게 근거있는 순차적 검사
들, 비산성 역류의 임상적 중요성, GERD에서 내시경적, 수술
적 접근 방법 및 떠오르는 약물치료에 대해 정답을 제시할 
수 있기를 기대한다.
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